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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】1型糖尿病は T細胞が関与する自己免疫性疾患であり、発症早期に数種類の自己反応性 T細胞が検出
される。特にインスリンは自己抗原として重要である。本研究では、発症早期の1型糖尿病患者（T1D）におけ
る末梢血中の自己反応性T細胞に関するインスリンペプチド上のエピトープ解析が目的である。 
【対象と方法】対象は、発症2週間未満のT1D（P）18名、発症後 10ヶ月以上の T1D（E）12名および健常人
コントロール（C）17名である。抗原は Multipin petide systemにより作成した23種類のインスリン重複断
片ペプチドを用いた。対象者から分離した末梢血 T細胞とこれらのペプチドによる抗原刺激に対する反応を 
enzyme－linked immunospot（ELISPOT）assay によって評価した。 
【結果】P群77.8％と E 群 50.0％において、インスリンペプチドに対してIFN-γ分泌型の反応性T細胞を確
認した。C群では検出されなかった。そのT細胞のエピトープは全てインスリンB鎖に存在し、P群で最も高率
（50.0％）に検出されたエピトープはB鎖の N 末端より 10～24 番目のアミノ酸配列であった。また、B鎖の
1～15番目と 11～25番目では 33.3％で陽性であった。各患者のエピトープは近傍に存在したが、少しずつ異
なり患者ごとに多様なエピトープを持っていることがわかった。これらの結果とインスリン自己抗体や 
HLA-DRB1 の間にはいずれも関連を認めなかった。 
【結論】ELISPOT assayを用いることによって、発症早期 T1Dの末梢血にインスリンペプチド特異的 T細胞が
高率に存在することを明らかにした。また、それぞれの患者のT細胞エピトープは同一ではなく、多様である
ことがわかった。本研究結果は1型糖尿病の発症病因の研究にとって重要であると考える。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
1型糖尿病は T細胞が関与する自己免疫性疾患であり、発症早期には、数種類の自己反応性 T細胞が検出さ
れている。すでに報告されている様々な自己抗原の中で、インスリンは唯一の膵島β細胞特有の蛋白であり、
重要な自己抗原の一つであると考えられる。本研究の目的は、発症早期の1型糖尿病患者（T1D）における末梢
血中のインスリンペプチド自己反応性T細胞のエピトープ解析である。 
対象は、発症2週間未満のT1D（P）18名、発症後10ヶ月以上のT1D（E）12名および健常人コントロール（C）
17名である。抗原はMultipin peptide systemにより作成した15アミノ酸の長さの23種類のインスリン重複
断片ペプチドを用いた。対象者から分離した末梢血T細胞とこれらのペプチドによる抗原刺激に対する反応を
enzyme-linked immunospot（ELISPOT）assayによって評価した。 
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P群77.8%とE群50.0%において、インスリンペプチドに対してIFN-γ分泌型の反応性T細胞を確認した。C
群では検出されなかった。それら反応性 T 細胞のエピトープは全てインスリン B 鎖に存在し、P 群で最も高率
（50.0％）に検出されたエピトープはB鎖のN末端より10～24番目のアミノ酸配列であった。また、B鎖の1
～15番目と11～25番目では33.3％で陽性であった。各患者のエピトープは近傍に存在したが、少しずつ異な
り患者ごとに多様なエピトープを持っていることが判明した。これらの結果とそれぞれの患者のインスリン自
己抗体やHLA-DRB1の間にはいずれも関連を認めなかった。 
以上より、ELISPOT assayを用いることで、発症早期 T1D の末梢血にインスリンペプチド特異的 T 細胞が高
率に存在することを明らかにし、また、それぞれの患者のT細胞エピトープは同一ではなく、多様であること
が判明した。 
本研究は1型糖尿病の発症病因の解明に寄与するものと考えられる。よって著者は博士（医学）の学位を授
与されるに値すると判定された。 
 
